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El bicarbonato (HCO3-) es el principal buffer de nues-tro cuerpo y el principal producto primario de de-
secho del metabolismo celular. Nuestras células con-
trolan la concentración y el movimiento de base en for-
ma de HCO3
- a través de la membrana plasmática, me-
diante la coordinación de la actividad de las anhidrasas
carbónicas (AC) y del transporte mediado por proteí-
nas denominadas transportadores de bicarbonato (TB)
que catalizan rápidamente el movimiento transmem-
brana de HCO3
- (Tabla 1).1-4 El control del pH intracelu-
lar (pHi), y por ende la homeostasis del HCO3
-, es esen-
cial para la función celular, ya que la mayoría sino to-
dos los procesos celulares son afectados por el pHi.
5 En
el corazón, las células regulan su pH a través de diver-
sos mecanismos, siendo el transporte de HCO3
- media-
do por los TB el responsable de por lo menos el 50% de
la regulación de pHi.
6,7 El transporte de HCO3
- es reque-
rido para el control celular del pHi, el metabolismo del
CO2 y el control del volumen celular. Los TB son funda-
mentales en un amplio rango de condiciones fisiológi-
cas y patofisiológicas, entre las que se incluye la hiper-
tensión8, la hipertrofia cardíaca (HC)8-11, el daño causa-
do durante procesos de isquemia/reperfusión6 (IR), y
la insuficiencia cardíaca (IC)11,12.
TRANSPORTADORES DE BICARBONATO
Los mamíferos tienen 12 genes identificados como
proteínas TB en el sistema cardiovascular, las cuales
comparten una cierta identidad en sus secuencias
aminoacídicas (Tabla 1). El árbol filogenético de los
genes humanos de TB tiene tres ramas mayores (Figura
1); intercambiadores Cl-/HCO3
- independientes de Na+
(AE), intercambiadores Cl-/HCO3
- noveles, miembros
de la familia SLC26A (SLC26A3 y SLC26A6), y trans-
portadores de HCO3
- acoplados al Na+ (NBC, también
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El bicarbonato (HCO3
-) es el producto de desecho de la respiración mitocondrial. Las proteínas trans-
portadoras de HCO3
- (TB) facilitan el movimiento del HCO3
- para acelerar el descarte de CO2, controlar
el pH celular y de todo el cuerpo, y regular el movimiento de fluidos y la secreción ácido-base. Trece
productos génicos facilitan el transporte de HCO3
- en el sistema cardiovascular, y su papel fisiológico y
patofisiológico es discutido en el presente artículo. La importancia de los TB en la función cardíaca la
explica el alto nivel de actividad metabólica del corazón y la sensibilidad de la actividad eléctrica a
cambios del pH. El transporte de HCO3
- es responsable de al menos el 50% de la regulación del pH en
el corazón. La actividad contráctil del corazón produce una carga ácida, principalmente en forma de
CO2. La contracción continua requiere de la eliminación de ácido y CO2. Durante procesos isquémicos,
el pH cardíaco puede descender a valores muy bajos (aproximadamente 6,2), resultantes de la falla en
la eliminación de ácidos originados por el metabolismo y la actividad anaeróbica. El pH ácido impacta
directamente en la función cardíaca a través de: 1) cierre de las uniones tipo gap que conectan las
células cardíacas para permitir la contracción conjunta; 2) alteración de la apertura de canales iónicos,
los cuales establecen el potencial de membrana y señalizan la contracción. Por lo tanto, el control del
pH intracelular y de la homeostasis del HCO3
- mediada por los TB en células cardíacas es de funda-
mental importancia.
Palabras clave: Transportadores de bicarbonato. Miocardio. pH intracelular.
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conocidos como cotransportadores Na+/HCO3
-), entre
los que se incluye al NCBE. A pesar de que los miem-
bros de la familia de TB comparten la función de trans-
portar iones HCO3
-, el mecanismo por el cual ellos lo
transportan, su localización celular y subcelular y los
procesos que regulan el transporte mediado por los TB
difieren en gran medida2. Se ha sugerido un papel pre-
ponderante para algunos de estos TB en el miocardio, y
su mecanismo regulador, las AC, y se explica a conti-
nuación en secciones separadas.
TABLA 1
PROTEINAS TRANSPORTADORAS DE BICARBONATO Y SUS PROPIEDADES
Proteína Otros nombres Distribución en el Mecanismo Movimiento de
sistema cardiovascular carga neta
y otros tejidos
AE1 SLC4A1 Eritrocitos, riñon, Intercambio 0
Banda 3 corazón Cl-/HCO3
-
AE2 SLC4A2 Ubicuo Intercambio 0
Cl-/HCO3
-
AE3 SLC4A3 Cerebro, corazón Intercambio 0
retina tracto Cl-/HCO3
-
gastrointestinal, riñón
NBC1 SLC4A4 Corazón, páncreas Cotransporte -2 o -1
hhNBC, pNBC riñón, córnea Na+/HCO3
-
rb1NBC próstata, colon
variante de estómago, glia,
splicing (NBC1) tiroides, cerebro
NBC3 SLC4A7 Corazón, aorta, Cotransporte 0
NBC2, NBCn1 riñón, músculo Na+/HCO3
-
(SLC4A6) pulmón, aorta,
glándula submandibular
NBC4 SLC4A5 Hígado, bazo Cotransporte -1 o electroneutro
NBC4a, b, c, epidídimo, corazón Na+/HCO3
-
NBCe2 cerebro, riñón
SLC4A9 AE4 Riñon, testis Cotransporte 0
Na+/HCO3
-
NDCBE SLC4A8 Neuronas, riñón, Intercambio 0 o +1
NDAE1, NCBE fibroblastos, Cl-/HCO3
-
(NBC3) corazón (miocitos) dependiente de Na+
SLC4A10 o cotransporte
Na+/HCO3
-
NBCn2 SLC4A10 Corazón (miocitos) Intercambio 0
neuronas, riñón, Cl-/HCO3
-
útero dependiente de Na+
o cotransporte
Na+/HCO3
-
SLC26A3 DRA, CLD Colon, ilion, Intercambio -1 o -2
glándulas sudoríparas Cl-/HCO3
-
corazón
SLC26A6 PAT-1, CFEX Riñón, corazón, Intercambio -1
páncreas, hígado, Cl-/HCO3
-, también 2HCO3
-: 1Cl-
músculo, intestino, oxalato y formato o electroneutro
placenta
SLC26A9 SLC26A9 Riñón, estómago, Intercambio Electrogénico
cerebro, tráquea, Cl-/HCO3
-
glándula salival,
pulmón, corazón
SLC hace referencia a transportadores de soluto, nomenclatura usada para la organización de genes adoptada por la Organización de
Genoma Humano (HUGO).
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INTERCAMBIADORES Cl-/HCO3
- (AE, SLC26A)
EN EL CORAZON
Los AE catalizan el intercambio electroneutro de un
Cl- por un HCO3
-. En eritrocitos, este intercambio me-
diado por el AE1 facilita la eliminación de CO2, como
producto del desecho celular del cuerpo1. La familia de
los AE comprende también al AE2 y al AE3, los cuales
comparten aproximadamente el 80% de identidad en
la secuencia de aminoácidos con el AE1 en sus domi-
nios transmembrana13. El AE2 está expresado en casi
todos los tejidos del cuerpo14, mientras que el AE3 tiene
un patrón de expresión más restringido, encontrándo-
se en corazón, cerebro y retina15. Recientemente fueron
identificados otros intercambiadores Cl-/HCO3
- perte-
necientes a la familia SLC26A, los cuales podrían trans-
portar también otros iones, y que difieren de los AE,
tanto en su secuencia aminoacídica (10% de identidad)
como en la estequiometría (1 Cl-: 2 HCO3
-)16.
La primera observación de los AE en el corazón fue
realizada por el grupo de Vaughan-Jones en fibras de
Purkinje y músculo cardíaco, a traves de un eflujo de
HCO3
- dependiente de la presencia de Cl- en el medio
extracelular17,18, un signo distintivo de los intercambia-
dores Cl-/HCO3
- también descripto en eritrocitos19,20.
Análisis de Northern blots de tejidos cardíacos indica-
ron la presencia de dos transcriptos del gen SLC4A3
(AE3)21. Análisis posteriores corroboraron la expresión
de dos isoformas del AE322: el AE3c, que se encuentra
sólo en el corazón y en la retina15,23; y el AE3fl, expresa-
do en corazón, cerebro y retina15,22,27. Posteriormente se
demostró la expresión del SLC26A6, y se pudo compro-
bar que este intercambiador Cl-/HCO3
- era el más abun-
dante en miocitos26. Inmunoblots y experimentos de
inmunocitoquímica mostraron que, tanto AE3 como
SLC26A6, localizan en el sarcolema de los miocitos, y
que también estarían expresados en estructuras
membranosas de retículo sarcoplasmático y en túbulos-
T26,28.
La actividad de los AE también se ha reportado en la
vasculatura29-31. El papel que cumplen los AE en el co-
razón es a través de la acidificación celular, mediante el
eflujo de HCO3
-32, como puede observarse en la recupe-
ración del pHi luego de la alcalosis. Experimentos rea-
lizados en corazones de hurón demostraron que los
procesos dependientes del HCO3
- (intercambio Cl-/
HCO3
- mediado por AE, y co-transporte Na+/HCO3
-
mediado por NBC) son responsables de por lo menos el
40% de la actividad de recuperación de pH en el perío-
do postisquémico6,7.
Dos grupos mostraron efectos cardioprotectores en
I/R cuando los corazones fueron tratados con inhibi-
dores del intercambio aniónico, usando derivados del
ácido disulfónico estilbene (SITS)33,34. Sin embargo es-
tos datos deberían ser analizados con cierta precau-
ción, ya que estos compuestos inhiben también el trans-
porte de ácidos grasos, el cual es cardioprotector a tra-
vés de la reducción de la producción de H+34, e inhiben
a la anhidrasa carbónica (AC)35, fenómeno que sería
cardioprotector, impidiendo la sobrecarga de Na+. Por
otro lado, el SITS inhibió la recuperación de un episo-
dio isquémico en el miocardio de conejos, sugiriendo
que los AE podrían alcalinizar los miocitos36. Debido a
que el SITS también inhibe a los canales de Cl- y al
cotransportador Na+/HCO3
- NBC1 en el miocardio,
estos experimentos son difíciles de interpretar.
En resultados recientes, usando anticuerpos
inhibitorios de la función de Cl-/HCO3
- mediada por
AE3, se demostró un aumento del pHi en miocitos de
rata, lo cual llevaba a un aumento en la fuerza contrác-
til37,38. Esto sugiere que, bajo condiciones normales, el
AE3 acidifica los miocitos a través del eflujo de HCO3
-,
lo cual tendría mayores implicancias en el corazón
cuando ese mecanismo está hiperactivo.
La HC, caracterizada por un crecimiento anormal
de los miocitos cardíacos, frecuentemente culmina en
la IC39. Diversas evidencias han sugerido un papel pre-
ponderante en la activación del intercambiador Na+/
H+ (NHE1) y el desarrollo de la HC40. El NHE1 es acti-
vado luego del infarto de miocardio, y en este contexto
la inhibición farmacológica del NHE1 previene el de-
sarrollo de hipertrofia41. En el corazón, el NHE1 es acti-
vado por agonistas que activan receptores acoplados a
Figura 1. Relación filogenética entre transportadores de bi-
carbonato humanos. Las secuencias de aminoácidos de los trans-
portadores de bicarbonato humanos fueron analizadas con el
programa Phylip del website ClustalW. El tamaño de las líneas es
proporcional al grado de identidad en la secuencia de aminoácidos
entre las distintas proteínas. Los transportadores de bicarbonato
se agrupan en tres familias: la familia AE de intercambiadores
Cl-/HCO3
-, la familia SLC26A de "nuevos" intercambiadores Cl-
/HCO3
-, y la familia NBC de cotransportadores Na+/HCO3
-.
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proteínas G y que estimulan la proteína quinasa C
(PKC)42, siendo éstas señales prohipertróficas bien co-
nocidas. La activación del intercambiador NHE1 lleva-
ría a la acumulación de Na+ intracelular (Na+i) y,
subsecuentemente, a la acumulación de Ca+2, a través
de la activación del intercambiador Na+/Ca+2 (NCX).
Esta alteración en la homeostasis iónica activaría el
programa de crecimiento hipertrófico de una manera
compleja, involucrando la vía de factores de transcrip-
ción calcineurina/NFAT5, y los niveles de especies
reactivas del oxígeno40. Numerosas evidencias indica-
rían un rol esencial del NHE1 en la cascada hipertró-
fica8,43-45, y sugerirían que la inhibición del NHE1 sería
un blanco esencial para la prevención de la HC. Sin
embargo, el alto riesgo de infarto cerebral en humanos
asociado con drogas existentes que inhiben al NHE146-
48, sugeriría el uso alternativo de terapias dirigidas a
otros blancos que afecten a la regulación del pH en
miocitos.
Además, el intercambiador NHE1 no es el único me-
canismo regulador de pH involucrado en la cascada
hipertrófica. En condiciones experimentales, en las cua-
les el HCO3
- está ausente, la activación del NHE1 pro-
duce un aumento significativo del pH. Sin embargo, en
condiciones fisiológicas, en las cuales hay abundante
HCO3
-, los procesos reguladores de pH dependientes
de HCO3
- se activan al mismo tiempo que ocurre la acti-
vación del NHE1. Un hecho importante, que es común-
mente ignorado, es que cuando el NHE1 se activa bajo
condiciones fisiológicas, no se observa aumento de
pHi
8.49. Esto puede ser debido a que la alcalinización de
las células que se produce cuando se activa el NHE1
Figura 2. Modelo para la acción antihipertrófica de la etoxizolamida y metazolamida. Receptores acoplados a proteína G (RAPG),
los cuales incluyen receptores α1a-R y receptores AT1 activados por fenilefrina y angiotensina II, respectivamente, están acoplados a la
activación de proteína quinasa C (PKC) en cardiomiocitos. La PKC activa directamente al intercambiador Cl-/HCO3
- AE3 y  también
activa la vía de señalización de la quinasa activada por mitogenos (MAPK), la cual, a su vez, activa al intercambiador Na+/H+ NHE1.
AE3 y NHE1 están asociados físicamente con la anhidrasa carbónica II (ACII), la cual cataliza sus actividades de transporte mediante
la provisión de HCO3
- y H+ para sus respectivas funciones de transporte. La coactivación del AE3 y el NHE1 es patológica debido a
que el ácido generado por el eflujo de HCO3
- mediado por el AE3 es luego removido por el NHE1. La hiperactividad del NHE1 tiene
como resultado una carga celular neta de sodio. A su vez el sodio activa la PKC en un mecanismo de retroalimentación positiva.
Aumentos del sodio intracelular reducen la actividad del intercambiados sodio-calcio (NCX), el cual es normalmente requerido para
mantener bajos los niveles de calcio intracelular. La activación de la PKC y la elevación de los niveles de calcio citosólicos contribuirían
al crecimiento hipertrófico del miocardio. La etoxizolamida y la metazolamida pueden detener la señal hipertrófica directamente por
inhibición de las anhidrasas carbónicas ACII y ACIV, e indirectamente limitando el sustrato para el transporte del AE3 y el NHE1.
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tiene un efecto autoinhibitorio sobre el propio NHE1.
Por lo tanto, la sobreactivación del NHE1 no puede
sostenerse sin la presencia de un mecanismo acidifi-
cante de las células que actúe como balance. Es intere-
sante destacar que, bajo condiciones en las cuales ocu-
rre hipertrofia en cardiomiocitos, no se observan cam-
bios en el pHi en condiciones basales, pero sí se pueden
observar aumentos en la concentración de Na+
citosólica8. Este fenómeno de sobreactivación del NHE1
sin alcalinización celular, puede ser explicado única-
mente por un mecanismo acidificante, como es el inter-
cambio Cl-/HCO3
- mediado por el AE3 que es activado
en paralelo8, y que es regulado además por la PKC, pro-
teína quinasa que integra la vía hipertrofia9,50.
COTRANSPORTADORES Na+/HCO3
- (NBC) EN EL
CORAZON
Los NBC catalizan el cotransporte electrogénico o
electroneutro de Na+ y HCO3
-, a través de la membrana
plasmática. Los NBC fueron primero clonados e identi-
ficados en el riñón de salamandra (NBC1)51. La secuen-
cia aminoacídica de los NBC está estrechamente rela-
cionada con los AE descriptos más arriba, teniendo una
similitud de más del 40% (Figura 1). Se han descripto e
identificado varias isoformas, las cuales tienen distin-
ta distribución en tejidos, estequiometría y regulación
en su actividad de transporte (Tabla 1).
Un segundo NBC, llamado NBC1b fue clonado de
páncreas y corazón humano52,53. El NBC3 fue clonado
de músculo esquelético, y posteriormente identificado
en corazón54,55. Es importante destacar que, mientras el
NBC3 media el cotransporte iónico electroneutro de 1
HCO3
- y 1 Na+, los NBC1 pueden catalizar el cotrans-
porte iónico de 2 o 3 HCO3
- por cada 1 Na+, comportán-
dose de esta manera como mecanismos electrogénicos.
Otra particularidad de los NBC3 es que, a diferencia de
otros NBC, son inhibidos por la droga amiloride, pero
su transporte no es afectado por derivados del ácido
estilbene disulfónico (DIDS, SITS). El último NBC en
ser clonado y caracterizado fue el NBC4, que tiene una
alta expresión en hígado, y una expresión moderada55,56
o nula10 en el corazón.
En el corazón, los NBC son activados por un aumen-
to de la carga ácida en los miocitos cardíacos. La acidi-
ficación celular activa los NBC, los cuales mueven
HCO3
- hacia adentro de las células para neutralizar los
H+. La activación de los NBC implica también un influ-
jo neto de Na+ hacia adentro de los miocitos. Esto últi-
mo tendría alguna implicancia patofisiológica, ya que
el aumento de Na+i estaría vinculado con la HC, como
ha sido probado para el intercambiador Na+/H+
NHE157-59. La activación del NHE1 durante la isquemia
cardíaca produciría arritmias, atontamiento miocárdico
y daño irreversible a través del aumento de Na+, proce-
so en el cual también podrían estar implicados los NBC.
Además, parte de los efectos beneficiosos descriptos
para los inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina II, después de un infarto de miocardio, po-
drían ser mediados por inhibición del NBC.
Otras pruebas importantes del papel de los NBC en
condiciones patológicas están dadas por el efecto bene-
ficioso dado por la inhibición del NBC1b, mejorando la
respuesta contráctil del corazón luego de un episodio
isquémico11, y por el descubrimiento del aumento de la
actividad del NBC en la HC por sobrecarga de presión10.
Durante procesos patológicos tales como la HC me-
diada por sobrecarga de presión, el aumento en la ex-
presión y la actividad de transporte de Na+/HCO3
-, me-
diada por los NBC, provee un mecanismo para la so-
brecarga de Na+i, la cual puede aumentar la sensibili-
dad del miocardio al aumento del Ca+2 durante la re-
perfusión que sigue a la isquemia10.
Además se demostró que el NBC1 (también conoci-
do como hhNBC) está involucrado en la disfunción car-
díaca luego de un período isquémico, y que la inhibi-
ción de la función del NBC1 mejora la respuesta con-
tráctil cardíaca luego de la isquemia11. Bril y colabora-
dores también demostraron un aumento en la expre-
sión del NBC1 (ARNm y proteína) en cardiomiopatías
humanas, evidenciando un papel de estos transporta-
dores en procesos patológicos cardíacos11.
Los NBC han sido ignorados muchas veces como
potenciales mecanismos que llevan a un aumento del
Na+i, siendo este cambio en la homeostasis del Na
+ per-
judicial para el normal funcionamiento del corazón.
ANHIDRASAS CARBONICAS EN EL CORAZON
El corazón expresa ACII citosólica, ACIV anclada a
la membrana plasmática a través de un anclaje de
glicosilfosfatidilinositol60-62, y ACIX, y ACXIV ambas
con un segmento transmembrana62,63. Mientras que la
ACII tiene su sitio catalítico en el citoplasma de las cé-
lulas, la ACIX y la ACXIV realizan su actividad
catalítica en el medio extracelular. La existencia de AC
extracelulares en miocitos ha sido bien documentada.
Sin embargo la presencia de ACII ha sido objeto de dis-
cusión, con un único reporte temprano que sugiere la
presencia de ACII en el citosol de cardiomiocitos
fetales64. Recientemente se identificó a la ACII en
miocitos de rata65, y también en ventrículos de corazón
de ratón y humano adulto, tanto a nivel del ARNm
como a nivel de la proteína. Estudios recientes demos-
traron que el tratamiento con inhibidores de la AC, ta-
les como la etoxizolamida (ETZ) y la metazolamida
(MTZ), inhiben la hipertrofia de cardiomiocitos culti-
vados de ratas neonatas y ratas adultas inducida por
los agonistas alfaadrenérgico, fenilefrina (FE) o angio-
tensina II (AngII), respectivamente65, en una relación
dependiente de la dosis (10-100 µM), y pueden revertir
la hipertrofia una vez establecida (Figura 2). Además,
la FE incrementó la expresión de genes marcadores de
la HC, como el péptido natriurético atrial (ANP), y tam-
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bién de la ACII, tanto a nivel del ARNm como a nivel de
proteínas. La ETZ normalizó la expresión de ANP y
ACII, consistente con la normalización de la hipertro-
fia.
Por último, el intercambiador Cl-/HCO3
- AE3fl se
activa por la estimulación adrenérgica, pero no el inter-
cambiador Cl-/HCO3
- SLC26A6, lo cual refuerza la idea
de que el AE3fl es la isoforma que se activa durante la
HC65. Otros datos que apoyan estos estudios mencio-
nados están basados en perfiles de genes, los que su-
gieren que la expresión de la ACII está aumentada en el
corazón hipertrófico de ratón, en modelos de hipertro-
fia inducida hormonalmente por aumentos de angio-
tensina II66. También el efecto de ETZ sobre la inhibi-
ción del crecimiento celular ha sido probado en otros
sistemas67,68. La ETZ usada en una dosis de 100 µM
inhibió el crecimiento de tres líneas celulares. Sin em-
bargo, no se elucidaron las bases fisiológicas de dicha
inhibición. Estos resultados no son inconsistentes con
el modelo de inhibición de la actividad del NHE1,
NBC1 y AE3 que han sido propuestos, dado que estos
transportadores están universalmente expresados en
células de mamíferos. Un estudio reciente demostró que
inhibidores del NHE1 que son comúnmente usados,
inhiben también a la ACII, en concentraciones simila-
res a las reportadas como antihipertroficas35; esto suge-
riría que al menos una parte del efecto inhibitorio de
ciertos inhibidores del NHE1 sobre la HC estaría dada
a través de la inhibición de las AC y no del NHE1.
Se ha sugerido que la AE3, la ACII (y tal vez otras
AC), el NHE1 y los NBC, que forman un complejo físico
y funcional, tendrían un rol patológico, activando el
crecimiento hipertrófico del corazón. Este complejo for-
mado por intercambiadores iónicos y AC podría deno-
minarse "metabolón de transporte iónico hipertrófico"
(MTIH). Por lo tanto, el MTIH podría ser un blanco para
la prevención de la HC y otras patologías cardíacas.
METABOLONES DE TRANSPORTE IONICO
E HIPERTROFIA
Un metabolón es un complejo físico de enzimas aso-
ciadas en una vía enzimática69. El flujo a través de la
vía enzimática es acelerado por la co-localización de
enzimas, las cuales aumentan la concentración local
de sustrato en el sitio activo de la enzima contigua, por
lo tanto el producto de una reacción alimenta a la si-
guiente. Cuando el producto enzimático es consumido
en una reacción, luego la enzima contigua le provee el
sustrato, dirigiendo de alguna manera la dirección del
flujo. En el transporte de HCO3
- la primera indicación
del fenómeno del metabolón es la indicación de la aso-
ciación de la ACII con el dominio C-terminal de los
intercambiadores Cl-/HCO3
-, AE1, AE2 y AE3, media-
da por una interacción entre una secuencia acídica de
aminoácidos en los AE (un residuo hidrofóbico segui-
do por cuatro residuos, con al menos dos residuos áci-
dos)70, y una secuencia de residuos de aminoácidos
básica en el extremo N-terminal de la ACII71. Este tipo
de interacción física también tiene un significado fun-
cional, ya que la interacción directa de AE/ACII es esen-
cial para la máxima actividad de transporte mediado
por los AE, con una disminución de entre 40-60% cuan-
do la ACII está libre en el citoplasma de las células y no
asociada a los AE72.
Esto condujo a la introducción del concepto de
"metabolón de transporte iónico" (MTI), que hace refe-
rencia al complejo formado entre un transportador
iónico y la enzima que produce y consume el substrato
que se transporta.
Recientemente se demostró que, además de los AE
(AE1, AE2 y AE3), tanto el NHE1 (Figura 2) como los
cotransportadores Na+/HCO3
- (NBC, NBC1, NBC3), que
se mencionan junto al NHE1 como mecanismos alcali-
nizantes del miocardio, interaccionan física y funcio-
nalmente con la anhidrasa carbónica II (ACII)65,72-77, for-
mando MTI. Todas estas observaciones permitirían pen-
sar que el AE3fl, el AE principal en el corazón de mamí-
feros, es esencial para las señales hipertróficas que ac-
túan a través del NHE1. Otra observación que no pue-
de dejarse de lado es que AE3 también actuaría en con-
traposición de los NBC, mecanismos alcalinizantes que
también han sido implicados en patologías cardíacas11.
La acción combinada de AE3fl y NHE1 y NBC resulta-
ría en una carga celular neta de NaCl, sin cambios en el
pHi, lo cual concuerda con los hallazgos de elevación
del Na+i sin cambios en el pHi en miocitos estimulados
por agentes hipertróficos. El nexo entre la actividad de
transporte mediada por restos transportadores iónicos
y la señal hipertrófica, podría ser la ACII. La actividad
catalítica de la ACII (CO2 + H2O ↔ HCO3
- + H+) produ-
ce HCO3
- + H+, sustratos necesarios para los flujos me-
diados por AE3/NBC, y NHE1, respectivamente. De
esta manera, ACII, NHE1,NBC y AE3fl estarían asocia-
dos. La coactivación de NHE1-NBC/ACII y AE3 sería
patológica, debido a que la activación del NHE1 y NBC
podría sostenerse en el tiempo sin ser inhibida por pH
alcalino, ya que la coactivación de mecanismos
acidificantes (AE3fl) no cambia el pHi
28.
Basados en modelos de cultivos celulares, hemos pro-
puesto que algunos TB, más específicamente el AE3 y
los NBC, conjuntamente con la anhidrasa carbónica II
(ACII y, tal vez, otras AC), y el NHE1 forman un com-
plejo físico y funcional que patológicamente activaría
el crecimiento hipertrófico del corazón65. Este complejo
podría denominarse metabolón de transporte iónico
hipertrófico (MTIH). Otras evidencias que sostienen el
papel del AE3fl y la ACII en la HC son: 1) inhibidores
de la AC, como la ETZ y la MTZ, previnieron y revirtie-
ron la HC con una dosis-respuesta similar a sus efectos
sobre el transporte iónico mediado por NHE1 y AE3fl7;
2) biopsias de corazones humanos expresan ACII, ACIV
y ACXIV, y los niveles de ACII y ACIV aumentarían en
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el miocardio hipertrófico (Alvarez y colaboradores, da-
tos no publicados).
De confirmarse el hallazgo del MTIH sería de una
importancia fundamental, ya que inhibidores de la AC,
como la acetazolamida (ACTZ, Diamox) y la ETZ
(Cardrasa) han sido usados como diuréticos y en el
tratamiento de la hipertensión ocular (glaucoma) entre
1950 y 196022,23, y podrían ser adoptados rápidamente
para el tratamiento de la hipertrofia cardíaca.
SUMMARY
PHYSIOLOGICAL ROL OF BICARBONATE
TRANSPORTERS IN HEART
Bicarbonate (HCO3
-) is the waste product of mitochon-
drial respiration. Bicarbonate transport (BT) proteins facili-
tate the movement of membrane-impermeant HCO3
- across
membranes to accelerate disposal of waste CO2, control cellu-
lar and extracellular pH, and to regulate fluid movement
and acid/base secretion. Thirteen gene products facilitate
mammalian bicarbonate transport, whose physiology and
pathophysiology is discussed in the present review. The im-
portance of BT in cardiac function is explained by the high
level of metabolic activity of the heart and the sensitivity of
electrical activity to changes of pH. Indeed, HCO3
- transport
is estimated to be responsible for approximately 50% of pH
regulation in heart. Contractile activity of cardiac muscle
produces an acid load, mainly in the form of CO2. Continued
contraction requires disposal of waste CO2 and acid. During
ischemia, cardiac pH may drop as low as pH 6.2, resulting
from a failure to remove metabolic acid and anaerobic me-
tabolism. Acid conditions directly impact cardiac function
through: 1) closure of gap junctions that connect cardiac cells
together to allow concerted contraction; this extreme sensi-
tivity to low pH may limit the coupling of healthy normo-
pH cells to unhealthy acid cells; 2) alteration of ion-channel
gating. Ion channels establish the membrane potential and
signal contraction. Thus, regulation of the intracellular pH
and HCO3
- homeostasis mediated by BR in cardiac cells is
essential.
Key words: Bicarbonate transporters. Myocardium. In-
tracellular pH.
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